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1 Einleitung

1.1 Akute Pankreatitis

Die akute Pankreatitis ist eine klinisch eindrucksvolle Erkrankung, die in der Regel mit
plotzlich auftretenden, heftigen Oberbauchschmerzen beginnt. Der weitere Verlauf ist sehr
variabel und in der Friithphase nicht vorherzusehen. Das Spektrum reicht von einer milden,
selbstlimitierenden Variante bis hin zu einem schweren Erkrankungsbild, welches mit
Multiorganversagen einhergehen kann (Bradley, 1993). Die meisten Episoden verlaufen
mild und sind mit einem kurzen Krankenhausaufenthalt verbunden. Die schwere akute
Pankreatitis tritt in etwa 15-20% der Féalle auf und ist durch ein persistierendes
Organversagen charakterisiert (Banks et al., 2013; Tenner et al., 2013). Im Verlauf kann es
zu lokalen Komplikationen wie der Ausbildung von Nekrosen kommen (Banks et al., 2013).
Patienten, die innerhalb der ersten Tage ein persistierendes Organversagen entwickeln,
haben ein erhdhtes Risiko an der Erkrankung zu versterben. Die Mortalitatsrate kann bis zu

50% betragen (Johnson et Abu- Hilal, 2004; Mofidi et al., 2006).

Leitsymptom der akuten Pankreatitis sind starke epigastrische Schmerzen, die oft
girtelfdrmig in den Riicken ausstrahlen. Mégliche Begleitsymptome sind Ubelkeit,
Erbrechen und Fieber. Bei vielen Patienten fallt bei der Palpation ein Abdomen von
prallelastischer Konsistenz auf, ein sogenannter ,,Gummibauch”. Die Diagnose kann gestellt
werden, wenn zwei der folgenden drei Kriterien zutreffen: eine typische Klinik mit starken
abdominellen Schmerzen, ein Serumlipasewert, der mindestens dreifach (iber dem oberen
Normalwert liegt und eine charakteristische Bildgebung (Bradley, 1993). Oft reichen die
beiden ersten Punkte fiir die Diagnose aus. Die Hohe des Pankreasenzymanstiegs korreliert

dabei nicht mit dem Schweregrad der Erkrankung (Cornett et al., 2011).

1.2 Epidemiologie

Innerhalb Europas liegt die Inzidenz der akuten Pankreatitis zwischen 5 und 80 pro 100.000,
in Norddeutschland bei 19,7 pro 100.000 Einwohner (Lankisch et al., 2002). Die Inzidenz
variiert von Land zu Land, dies lasst sich unter anderem auf unterschiedliche Risikofaktoren,

wie zum Beispiel Alkoholkonsum, zuriickfiihren (Yadav et Lowenfels, 2006). In den letzten
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Jahren ist eine Zunahme der Inzidenz zu beobachten. Eine Erklarung dafiir kénnte die
routinemaRige Testung der pankreatischen Enzyme in der Notaufnahme bei Patienten mit
abdominellen Schmerzen sein (Yadav et Lowenfels, 2006; Tonsi et al., 2009). Dartber
hinaus ist auch eine Zunahme der bilidren Pankreatitiden zu verzeichnen, die mit einer
steigenden Rate an Gbergewichtigen Patienten in Zusammenhang steht (Tonsi et al., 2009).
Die Mortalitatsrate hat sich in den letzten Jahren nicht wesentlich verandert (Eland et al.,
2000; Goldacre et Roberts, 2004). Eine bilidare Genese steht bei Frauen an erster Stelle,
wahrend tibermaRiger Alkoholkonsum lberwiegend bei Mannern eine Rolle spielt (Yadav
et Lowenfels, 2006; Frossard et al., 2008). Bei Mannern liegt das durchschnittliche
Erkrankungsalter bei etwa 51,6 Jahren, bei Frauen sind es 60,7 Jahre (Lankisch et al., 2002).
Die Inzidenz- und Mortalitatsraten nehmen mit steigendem Alter zu (Trapnell et Duncan,

1975; Corfield et al., 1985; Floyd et al., 2002).

1.3 Atiologie

In den westlichen Landern sind Gallengangsteine und Alkoholabusus die weitaus haufigsten
Ursachen der akuten Pankreatitis. Zusammen machen sie etwa 70-80% der Erkrankung aus
(Wang et al., 2009). Daneben gibt es noch weitere Faktoren, die als Ausloser infrage
kommen. Das Risiko, eine akute Pankreatitis nach ERCP zu entwickeln, liegt bei etwa 5%
(Freeman et al., 1996). 1,4-3,4% der Falle werden durch Medikamente induziert (Lankisch
et al., 1995; Barreto et al., 2011). Die Daten beruhen auf einigen Fallstudien und haufig ist
es schwierig, Medikamente eindeutig als Ursache zu identifizieren. Bis heute wurden Gber
100 Arzneimittel beschrieben, die mit dem Auftreten der akuten Pankreatitis assoziiert sind
(Badalov et al., 2007). Azathioprin, Asparaginase, Aminosalicylate, Estrogene, Furosemid,
6-Mercaptopurin, Statine, Tetrazyklin, Thiazide und Valproat sind die haufigsten davon.
Weiterhin kann die Erkrankung auch durch Infektionen, Traumata, Tumore,
Hypertriglyzeridamien, Hyperkalzdmien, Autoimmunerkrankungen oder ein Pankreas
divisum verursacht werden. In 15-25% der Félle bleibt die Genese unklar (Frossard et al.,
2008). Ob die Atiologie auch eine Rolle beziiglich der Komplikationsraten spielt, ist noch
nicht abschlieend geklart. Eine prospektive Studie kam zu dem Ergebnis, dass es keine
wesentlichen Unterschiede bei der Rate an infizierten Nekrosen und der Mortalitat bei
bilidrer, athyltoxischer oder Pankreatitis anderer Genese gab (Uhl et al., 1996). In einigen

anderen Studien wurde die idiopathische Pankreatitis als Entitdt mit einer sehr hohen
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Mortalitdt beschrieben (de Beaux et al., 1995; Bai et al.,, 2007; Chen et al.,, 2013).
Kontroverse Aussagen gab es bei der bilidaren Pankreatitis. Hier finden sich Angaben zu
einer sehr geringen Sterblichkeitsrate im Vergleich zu anderen atiologischen Gruppen
(Omdal et al., 2011), an anderer Stelle wurden aber auch haufiger schwere und
nekrotiserende Verldufe beschrieben (Uomo et al., 2007). Lankisch et al. (1999)

beobachteten haufiger nekrotisierende Verlaufe bei alkoholtoxischer Genese.

1.4 Pathogenese

Bisher gab es viele Versuche, die Pathogenese der akuten Pankreatitis zu erklaren. 1856
hat der franzosische Physiologe Claude Bernard (1813-1878) galligen Reflux in den
Pankreasgang als Ausloser fir die akute Pankreatitis vermutet (Bernard, 1856). Ende des
19. Jahrhunderts beschrieb Chiari (1851-1916) die Autodigestion des Organs als
Pathomechanismus (Chiari, 1889). Eugen Opie (1873-1971) stellte 1901 die ,common
channel hypothesis“ auf, die auf der Annahme beruhte, dass ein Gallenstein sowohl den
Ductus choledochus als auch den Ductus pancreaticus verschlieRen konne (Opie, 1901). Da
die Atiologie der Erkrankung aber nicht nur durch Gallengangsteine bedingt ist, wird die
Pathogenese weiterhin kontrovers diskutiert. Es wird angenommen, dass bestimmte
Trigger eine unangemessene Aktivierung von Trypsinogen zu Trypsin in den Azinuszellen
verursachen (Jha et al., 2009). Protektive intrazellulire Mechanismen, die die
Trypsinaktivitdt reduzieren oder die Aktivierung von Trypsinogen verhindern sollen,
werden unterdriickt. Trypsin initiiert die Aktivierung weiterer Enzyme (Phosholipase A2,
Elastase), des Komplementsystems als auch des Kinin-Kallikrein-Systems (Frossard et al.,
2008). Weiterhin kommt es zur Freisetzung proinflammatorischer Zytokine wie Interleukin
1, Interleukin 6 und Interleukin 8. Letztendlich fiihrt die vorzeitige Enzymaktivierung
innerhalb des Organs zu einer Autodigestion sowie zu einer lokalen Entziindungsreaktion

(siehe Abbildung 1).

Eine erhohte GefaBpermeabilitat verursacht die Sequestrierung gréfBerer Mengen
FlUssigkeit. In der Frithphase kann die Kaskade verschiedener entziindlicher Mediatoren
ein SIRS auslésen, woraus sich auch ein Organversagen entwickeln kann. In der Regel ist
das Organversagen in dieser Phase nicht mit einer Infektion assoziiert (Tenner et al, 1997).

Wenn es zu einem nekrotisierenden Verlauf kommt, manifestiert sich dieser meist in der
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spaten Phase der Erkrankung. 40-70% der Patienten mit nekrotisierender Pankreatitis
konnen eine Nekroseninfektion entwickeln, dabei kann es weiterhin zu septischen,
systemischen Komplikationen und einem Multiorganversagen kommen (Schmid et al.,

1999, Al Mofleh et al., 2008).

Trigger- Faktoren, z.B.
Alkohol oder
Gallensteine

Protektive
Mechanismen

Dysregulation von
Trypsin innerhalb der
Azinuszellen

- Aktivierung von
Enzymenund des

Komplement- und Kinin-

Kallikrein-Systems

- Freisetzungvon ® O
Zytokinen ) o

Autodigestion und
Entziindungsreaktion

Zelluntergang

Abbildung 1: Pathogenese der akuten Pankreatitis (Eigene Darstellung, angelehnt an Frossard et al., 2008)

1.5 Atlanta Klassifikation

Ein Versuch, eine einheitliche Klassifikation fir die akute Pankreatitis zu erstellen, wurde
1992 bei einem internationalen Konsensus in Atlanta (USA) unternommen (Bradley, 1993).
Die akute Pankreatitis wurde dabei als akuter entziindlicher Prozess des Pankreas mit
variabler Beteiligung lokaler Gewebestrukturen und entfernter Organsysteme definiert. Es
gab die Unterteilung in zwei Kategorien: die milde und die schwere akute Pankreatitis. Die
milde akute Pankreatitis wurde als minimale Organdysfunktion mit folgenloser Ausheilung,
die schwere akute Pankreatitis mit dem Vorhandensein eines Organversagens und/oder
lokalen Komplikationen beschrieben. Organversagen wurde anhand von Zeichen eines

Schocks, pulmonaler Insuffizienz, Nierenversagen oder gastrointestinaler Blutung definiert.
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Lokale Komplikationen beinhalteten Nekrose, Abszess oder (akute) Pseudozyste (Bradley,
1993). Obwohl sich die Klassifikation insgesamt als niitzlich erwiesen hat, waren doch
einige Definitionen nicht eindeutig und verwirrend. Ein besseres Verstandnis der
Pathophysiologie des Organversagens und der peripankreatischen
FlUssigkeitsansammlungen, nicht zuletzt bedingt durch eine verbesserte Bildgebung, haben

eine Revision dieser Klassifikation notwendig gemacht.

Die revidierte Atlanta Klassifikation von 2012 (Banks et al., 2013) definiert zwei Phasen der
Erkrankung, die ineinander Gbergehen kdnnen: eine friihe und eine spate Phase. Wahrend
der friihen Phase, die etwa eine Woche dauert, kann sich ein SIRS manifestieren (Muckart
et Bhagwanjee, 1997; Johnson et Abu-Hilal, 2004). Auf ein SIRS kann ein
kompensatorisches, anti-inflammatorisches Response-Syndrom (CARS) folgen (Cobb et al.,
2004). Dabei wird das Immunsystem herunterreguliert und kann dazu beitragen, dass sich
das Risiko einer Infektion erhoht. Bei einem persistierenden SIRS besteht ein erhdhtes
Risiko fir das Auftreten eines Organversagens (Mofidi et al., 2006; Singh et al., 2009),
welches transient (<48h) oder persistierend (>48h) sein kann. Die spate Phase der akuten
Pankreatitis kann Wochen oder Monate dauern und ist durch das Auftreten von lokalen
Komplikationen (APFC, pankreatische Pseudozyste, ANC, WON), systemischen
Komplikationen und/oder dem Vorhandensein von transientem oder persistierendem
Organversagen charakterisiert (Banks et al., 2013). Die spate Phase tritt nur bei Patienten

mit moderater oder schwerer Pankreatitis auf (Definition siehe Tabelle 1).

Weiterhin wird die Erkrankung in zwei Formen unterteilt: die interstitiell 5dematdse sowie
die nekrotisierende Pankreatitis. Die Mehrheit der Patienten erkrankt an der milden,
0dematdsen Form. Diese zeichnet sich durch ein Fehlen von Parenchym- und
peripankreatischen Nekrosen in der Bildgebung aus. Normalerweise ist hier eine
VergrofRerung des Organs zu erkennen, APFCs konnen auch vorhanden sein. Die klinischen
Symptome klingen meist innerhalb einer Woche ab (Singh et al., 2011). Etwa 5-10% der
Patienten entwickeln eine nekrotisierende Pankreatitis. Nekrosen kdnnen im
Pankreasparenchym, im peripankreatischen Gewebe oder in beiden auftreten.
Pankreatische und peripankreatische Nekrosen kénnen steril bleiben oder sich infizieren.
Eine sekunddre Nekroseninfektion ist mit einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat

assoziiert (Petrov et al., 2010).
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Ein wichtiger Baustein der revidierten Atlanta Klassifikation von 2012 ist die neue Einteilung
des Schweregrads in drei Kategorien: mild, moderat und schwer (Vege et al., 2009; Petrov
et Windsor, 2010; de Madaria et al., 2010). In Tabelle 1 findet sich eine genauere Erklarung
dieser Definition und stellt die Charakteristika der neuen und alten Atlanta Klassifikation
gegeniber. Die Terminologie der revidierten Klassifikation beinhaltet transientes (<48h)
und persistierendes Organversagen (>48h) sowie lokale oder systemische Komplikationen.
Es werden drei Organsysteme evaluiert, um das Organversagen besser definieren zu
konnen: das respiratorische, kardiovaskuldare und das renale System. Die neue
Klassifikation nutzt dafiir das modifizierte Marshall Scoring-System (Marshall et al., 1995).
Ein Organversagen liegt dann vor, wenn ein Score von 2 oder mehr erreicht ist: pO2/Fi02
<300 (respiratorisch), Creatinin >170 umol/l oder Verschlechterung einer vorbestehenden
Nierenerkrankung (renal), und ein systolischer Blutdruck <90mmHg, der nicht auf addquate

FlUssigkeitsgabe angesprochen hat (kardiovaskular).

Atlanta Klassifikation (1992) Reviderte Atlanta Klassifikation (2012)
Milde AP Milde AP

Minimale Organdysfunktion Kein Organversagen

Folgenlose Ausheilung (Restitutio ad Keine lokalen oder systemischen
integrum) Komplikationen

Abwesenheit von Organversagen oder
lokalen Komplikationen

Moderate AP
Transientes Organversagen (< 48h)

Lokale oder systemische Komplikationen

moglich
Schwere AP Schwere AP
Organversagen und /oder lokale Persistierendes Organversagen (> 48h)

empliiaiene Einfaches- oder Multiorganversagen

Tabelle 1: Einteilung der Schweregrade der akuten Pankreatitis nach Atlanta Klassifikation (Bradley, 1993) und
revidierter Atlanta Klassifikation (Banks et al., 2013), AP= Akute Pankreatitis

Ein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden Klassifikationen besteht darin, dass die
Einteilung des Krankheitsschweregrads bei der revidierten Atlanta Klassifikation (2012)
nach systemischen Komplikationen erfolgt, wahrend diese in der Atlanta Klassifikation

(1992) nicht berticksichtigt wurden.
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Eine systemische Komplikation wird als eine durch die Pankreatitis ausgel6ste
Verschlechterung oder Exazerbation einer vorbestehenden Erkrankung, wie zum Beispiel
einer chronischen Lungenerkrankung oder chronischen Herzinsuffizienz, definiert (Banks et

al.,, 2013).

In der aktuellen Klassifikation werden lokale Komplikationen anhand von objektiven

Kriterien, die hauptsachlich auf morphologischen Kriterien basieren, definiert (Tabelle 2).

Nomenklatur

Auftreten

CT- Kriterien

Akute peripankreatische
Fliissigkeitsansammlung
(APFC)

Pankreatische
Pseudozyste

Akute nekrotische
Fliissigkeitsansammlung
(ANC)

in friher Phase der interstitiell
6dematosen Pankreatitis

Kann sich entwickeln, wenn
eine akute peripankreatische
FlUssigkeitsansammlung mehr
als vier Wochen bestehen
bleibt

tritt wahrend der ersten vier
Wochen im Rahmen einer
akuten nekrotisierenden

homogene Ansammlung, keine
Kapsel vorhanden

gut abgrenzbare Kapsel mit
umgebendem entziindlichem
Gewebe; enthilt keine festen
Anteile

enthalt sowohl fliissiges als auch
festes nekrotisches Material

Pankreatitis auf

reife Phase einer akuten
nekrotischen
Flssigkeitsansammlung;
entwickelt sich normalerweise
in einem Zeitraum von Uber
vier Wochen nach dem
Auftreten einer
nekrotisierenden Pankreatitis

Abgekapselte Nekrose
(WON)

gut abgrenzbare Kapsel mit
umgebendem entzlindlichem
Gewebe; enthilt sowohl flissige
als auch feste Anteile

Tabelle 2: Lokale Komplikationen nach revidierter Atlanta Klassifikation (Banks et al., 2013); Nekrosen kdnnen intra-
und extrapankreatisch auftreten

Die revidierte Atlanta Klassifikation von 2012 soll die Terminologie der Erkrankung und
ihrer Komplikationen standardisieren, sie versteht sich nicht als Leitlinie fir das

Management der akuten Pankreatitis (Banks et al., 2013).

1.6 Komorbiditaten

Komorbiditaten scheinen eine groRRe Rolle bei der Mortalitdtsrate zu spielen. Einige Studien
haben gezeigt, dass es einen deutlichen Zusammenhang zwischen chronischen
Erkrankungen, einem hoheren Alter und der Mortalitat bei akuter Pankreatitis gibt (Frey et

al., 2007; Mendez-Bailon et al., 2015, Murata et al., 2015). Auch die Rate an Organversagen
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wird dadurch beeinflusst (Li et al., 2010). Aus diesen Studien geht nicht eindeutig hervor,
wie es sich mit Komorbiditaten und lokalen Komplikationen verhalt. Carnovale et al. (2005)
haben demonstriert, dass die Rate an Komorbiditaten bei Patienten, die in der friihen
Phase an einem Organversagen starben, vergleichbar war mit Patienten, die in einer
spateren Phase an infizierten Nekrosen gestorben sind. Ein GroRteil dieser Patienten ist
postoperativ und nicht zwangslaufig direkt an lokalen Komplikationen verstorben. Eine
andere retrospektive Arbeit konnte bei adlteren Patienten mit Begleiterkrankungen keine
héhere Rate an Organversagen und lokalen Komplikationen nachweisen (Uomo et al.,

1998).

Unter den Komorbidititen haben Diabetes mellitus und Ubergewicht einen wichtigen
Stellenwert. So ist Ubergewicht ein Risikofaktor fiir lokale und systemische Komplikationen
und auch fiir die Mortalitdat (Martinez et al., 2006; Sempere et al., 2008; Wang et al., 2011;
Katuchova et al., 2014). Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 haben ein erhdhtes
Risiko, eine akute Pankreatitis zu entwickeln (Girman et al., 2010; Lai et al., 2011). Die
Arbeitsgruppe um Shen (2012) kam zu dem Schluss, dass Diabetes mellitus - verglichen mit
einer Kontrollgruppe - zu mehr lokalen Komplikationen gefiihrt hat. Ebenso waren haufiger
intensivmedizinische MaRnahmen notwendig, bei der Mortalitat zeigte sich hingegen eine

geringere Rate. Das Risiko eines Organversagens war bei beiden Gruppen vergleichbar.

Ob eine chronische Vorschadigung des Pankreas einen Einfluss auf die Rate an
Organversagen und lokalen Komplikationen hat, ist bisher nicht geklart. Patienten mit
einem akuten Schub einer chronischen Pankreatitis wiesen eine geringere Mortalitatsrate
auf und hatten eher mildere Verldufe als Patienten, bei denen keine chronische

Pankreatitis vorlag (Akshintala et al., 2013).

1.7 Risikostratifizierung

Es gibt verschiedene Score-Systeme, die eine frilhe Einschatzung des Schweregrads der
akuten Pankreatitis erlauben sollen. Weit verbreitet sind zum einen der APACHE Il Score
(Knaus et al.,, 1985; Wilson et al., 1990) und der Glasgow Score, zum anderen der
pankreasspezifische Ranson Score (Ranson et al., 1974). Sie haben eine signifikante
Korrelation mit der Mortalitat (Simoes et al., 2011), sind allerdings durch ihre Komplexitat

limitiert, da eine grolRe Anzahl an Parametern erhoben werden muss. Zusatzlich wird beim
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Ranson Score und Glasgow Score eine weitere Evaluation nach 48h benétigt (Dimagno et

al., 2009).

Der BISAP Score, der der Abschatzung der Krankenhaussterblichkeit bei akuter Pankreatitis
dienen soll, wurde 2008 zum ersten Mal beschrieben (Wu et al., 2008). Dieser beinhaltet
Blut-Harnstoff-Stickstoff (BUN), Bewusstseinsstorung, SIRS, Alter >60 Jahre, Pleuraerguss.
Singh et al. (2009) berichteten, dass Patienten mit einem BISAP Score >3 haufiger ein
Organversagen entwickelten als diejenigen mit einem Score <3. Seine prognostische
Genauigkeit ist vergleichbar mit der der anderen Scores (Papachristou et al., 2010, Park YJ

et al,, 2013).

Lankisch et al. (2009b) wollten ein Instrument entwickeln, um nicht die schweren, sondern
die milden Falle der akuten Pankreatitis frih zu erkennen - den HAPS Score. So wird ein
milder Verlauf erwartet, wenn keines der folgenden Merkmale bei Aufnahme vorliegt:
abdominelle Abwehrspannung, erhohter Hamatokrit (>43% bei Mannern, >39% bei
Frauen) und ein erhdhtes Serum-Kreatinin (=2mg/dl). BISAP und HAPS sind einfach
anwendbar, da sie nur wenige Parameter erfordern. Sie kdnnten als zusatzliche Hilfsmittel
in der klinischen Evaluation der akuten Pankreatitis eingesetzt werden (Oskarsson et al.,

2011).

Unter den biochemischen Markern hat sich das CRP als nutzlicher Pradiktor fiir den
Schweregrad der Erkrankung erwiesen (Werner et al., 2003). Ein initialer Himatokrit von
47% oder mehr und ein fehlender Abfall des Hamatokrits nach 24h wurden als
Risikofaktoren flr die spatere Entwicklung von pankreatischen Nekrosen beschrieben
(Baillargeon et al., 1998; Brown et al., 2000; Gan et Romagnuolo, 2004). Erhéhte Blut-
Harnstoff-Stickstoff-Level waren mit einer erhohten Mortalitdtsrate assoziiert (Wu et al.,

2009).

1.8 Bedeutung der Volumengabe in der Therapie der akuten Pankreatitis

Eine kausale Therapie der akuten Pankreatitis existiert nicht. Die Annahme, dass die initiale
Gabe von viel Flissigkeit die Mikrozirkulation des Organs verbessern und
Flussigkeitsverluste ausgleichen kann, beruht hauptsdchlich auf experimentellen

Tierversuchen (Knol et al., 1987; Bassi et al., 1994; Kerner et al., 1996). In friiheren Arbeiten
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wurde beschrieben, dass es einen Zusammenhang zwischen initialer Hdmokonzentration
und der Entstehung von Nekrosen gibt (Baillargeon et al., 1998; Gan et Romagnuolo, 2004).
In den letzten Jahren gab es einige klinische Studien, die die Volumengabe bei akuter
Pankreatitis genauer untersucht haben. Eine erste Empfehlung hinsichtlich einer intensiven
FlUssigkeitssubstitution stammt aus einem Review von Tenner et al. (2004): Da der
Volumenbedarf einer 70kg schweren Person - ohne Berlicksichtigung des intravaskularen
Verlusts durch Flissigkeitssequestration - in den ersten 48h nach Aufnahme bereits 6 Liter
betragt, sollte das Volumen in den ersten zwei Tagen mit einer Rate von 250-300ml/h

appliziert werden.

Eine kleine retrospektive Arbeit mit 39 Patienten kam zu dem Ergebnis, dass alle Patienten
mit einem hohen Hamatokritwert bei Aufnahme und einem fehlenden Abfall nach 24h ein
erhohtes Risiko hatten, im Verlauf Nekrosen zu entwickeln (Brown et al., 2002). Bei zwei
retrospektiven Studien der Mayo Clinic (Gardner et al., 2009; Warndorf et al., 2011) kam
es zu einer geringeren Rate an systemischen Entziindungsreaktionen und Organversagen,
wenn den Patienten mehr als ein Drittel des gesamten 72h-Volumens am ersten Tag
verabreicht wurde. Eine erste prospektive Kontrastudie aus China (Mao et al., 2009) hat an
einem Kollektiv von 76 Patienten gezeigt, dass eine aggressivere initiale Flissigkeitsgabe
(10-15ml/kg/h) haufiger mit lokalen Komplikationen und héherer Mortalitat assoziiert war
als eine kontrollierte Flussigkeitszufuhr (5-10ml/kg/h). Auch eine zu rasche Senkung des
Hamatokrits kann die Inzidenz der Sepsis und Mortalitdt erhéhen (Mao et al., 2010). Zu
einem dhnlichen Ergebnis kam auch eine Beobachtungsstudie aus Japan, wo eine intensive
Volumengabe in den ersten 48h nach Aufnahme zu respiratorischen Komplikationen und

erhohter Mortalitat gefiihrt hat (Kuwabara et al., 2011).

Eine retrospektive Arbeit von Wall et al. (2011) hat 1998 und 2008 zwei Patientengruppen
mit unterschiedlicher Volumenstrategie verglichen. Im Jahre 1998 erhielten die Patienten
durchschnittlich 152ml/h Flissigkeit innerhalb der ersten 24h, im Jahre 2008 waren es
221ml/h. In der Patientenkohorte von 2008 und dem damit verbundenen aggressiveren
Volumenmanagement kam es insgesamt zu einem besseren Outcome. Die Rate an

Nekrosen, Mortalitat sowie die Krankenhausaufenthaltsdauer war signifikant niedriger.
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In einer prospektiven Studie aus Spanien (de Madaria et al., 2011) wurden 247 Patienten,
abhangig von der applizierten Volumenmenge in den ersten 24h, in Quartile eingeteilt. Die
hochste Quartile (>4,1 Liter in 24h) war mit der hochsten Rate an persistierendem
Organversagen sowie Exsudaten assoziiert. Die beste Prognose war bei der Gruppe mit
moderater Volumentherapie (3,1 - 4,1 Liter in 24h) zu verzeichnen. Eckerwall et al. (2006)
berichteten, dass Patienten mit schwerer akuter Pankreatitis, die innerhalb der ersten 24h
mehr als 4 Liter Volumen erhalten haben, haufiger respiratorische Komplikationen

entwickelt haben als die, die initial weniger als 4 Liter erhielten.

Basierend auf den Ergebnissen oben genannter Studien empfiehlt die aktuelle
amerikanische Leitlinie (Tenner et al., 2013) fir alle Patienten eine Fliissigkeitsgabe von
250-500ml/h innerhalb der ersten 12 bis 24h, sofern nicht kardiovaskuldre oder renale
Erkrankungen bestehen. Weiterhin sollte die Volumengabe alle 6h liberprift werden.

Therapeutisches Ziel sollte ein Abfall des Blut-Harnstoff-Stickstoff-Levels sein.

In einer kontrollierten, randomisierten Arbeit von Wu et al. (2011) wurde der Effekt einer
zielgerichteten Volumentherapie auf die systemische Entziindungsreaktion bei akuter
Pankreatitis untersucht. Nachdem sich in einer Zwischenanalyse herausgestellt hat, dass
die Pravalenz der systemischen Entziindungsreaktion (SIRS) in der Kontrollgruppe deutlich
niedriger als erwartet war, und auch eine starke Uberlappung bei der applizierten
Volumenmenge beider Therapiearme vorlag, wurde die Studie abgebrochen. Die neu
geschatzte Anzahl hatte 320 Studienpatienten pro Therapiearm (Standard vs.
Interventionsgruppe) erfordert. Als Nebenaspekt dieser Arbeit wurde die
Zusammensetzung der applizierten Flissigkeit genauer betrachtet, dabei wurden Ringer-
Laktat und Kochsalzlésung miteinander verglichen. Bei Patienten, die Ringer-Laktat
erhielten, kam es zu einer geringeren systemischen Entziindungsreaktion nach 24h
(signifikant niedrigeres Auftreten eines SIRS und geringere CRP-Werte). Auch bei anderen
Erkrankungen scheint Ringer-Laktat zu einem verbesserten Outcome und Elektrolyt-
Gleichgewicht zu fiihren (Cho et al., 2007; Khajavi et al., 2008). Méglicherweise konnte die
Applikation gréBerer Mengen Kochsalzlosung eine hyperchloramische Azidose ausgeldst

haben (Wu et al., 2011).



1 Einleitung 16

In einer anderen prospektiven Studie mit 120 Patienten (Zhao et al., 2013) wurde die
Wirkung von Kochsalz der Kombination aus Kochsalz und HES sowie der zusatzlichen Gabe
von Glutamin gegenibergestellt. Kochsalz und HES (+/- Glutamin) waren bei der
Behandlung der schweren akuten Pankreatitis der alleinigen Gabe von Kochsalz iberlegen.
Es fanden sich weniger respiratorische und abdominelle Infektionen, ebenso waren die

Werte von CRP, IL-8 und Serum-Endotoxin niedriger als in der Vergleichsgruppe.

Dass der zentralvendse Druck alleine kein guter Pradiktor fiir eine addquate
Flussigkeitstherapie ist, zeigten Mole et al. (2011). Patienten, die die Erkrankung nicht
Uberlebt haben, haben insgesamt weniger Volumen bekommen, hatten aber einen

hoheren zentralvendsen Druck.

1.9 Ziel und Fragestellung

Wir nehmen an, dass die Volumengabe eine wichtige Rolle bei der Behandlung der akuten
Pankreatitis spielt. Wir wissen aber nicht, ob die initiale Gabe von viel Fliissigkeit einen
schweren Verlauf abwenden oder lokale Komplikationen verhindern kann. Innerhalb der
ersten 48h nach Aufnahme ist es schwierig vorherzusagen, wie sich die Erkrankung

entwickeln wird.

Es ist erwiesen, dass die akute Pankreatitis verschiedene Ursachen hat, Alkohol und
Gallengangssteine sind die haufigsten davon. Bisher ist jedoch unklar, ob und wie
unterschiedliche Atiologien den weiteren Verlauf der Erkrankung beeinflussen kénnen.
Ebenso ist bekannt, dass Komorbiditaten mit Organversagen und Mortalitat assoziiert sind.
Bisher nicht beschrieben ist der Effekt von Komorbiditdaten auf lokale Komplikationen der

akuten Pankreatitis.

Mit dieser retrospektiven Arbeit sollte der Effekt der Volumengabe innerhalb der ersten
24h nach Aufnahme evaluiert werden. Mit der Analyse des Outcomes in einem
unselektierten Patientenkollektiv wollten wir ein annahernd optimales Volumen fir
Patienten mit akuter Pankreatitis bestimmen. Wir haben auch angestrebt, Parameter zu
finden, die die Entscheidung der verabreichten Volumenmenge beeinflusst haben.
Weiterhin sollten daraus resultierende Auswirkungen auf das Outcome untersucht werden.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Analyse der Charakteristika verschiedener
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atiologischer Gruppen. Unsere Theorie war, dass es Unterschiede bei den Charakteristika
gibt, die fir Therapie und Prognose relevant sein konnten. Zusatzlich wollten wir

analysieren, in welchem Zusammenhang Komorbiditaten und Komplikationen stehen.

Folgende Fragen sollten beantwortet werden:

1. Welchen Einfluss hat die initiale Volumengabe auf das Outcome?
2. Gibt es ein optimales Volumen fir die Therapie der akuten Pankreatitis?

3. Welche Parameter bestimmen die Entscheidung der applizierten Volumenmenge und
welchen Einfluss nehmen diese Parameter auf einen Zusammenhang zwischen

Volumengabe und Outcome?

4. Was charakterisiert Patienten mit einem ungtinstigen Verlauf?
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2 Material und Methoden

2.1 Studienablauf

Fiir die vorliegende retrospektive Kohortenstudie wurde nach Patienten mit der DRG-
Kodierung ,akute Pankreatitis“ gesucht, die in den Jahren 2008-2011 stationar in der
Medizinischen Klinik | des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH), Campus
Libeck, behandelt wurden. Die ausgewahlten Patienten waren mindestens 18 Jahre alt.
Vor Beginn wurde ein Votum bei der Ethikkommission eingeholt, welches ohne Einwande

(Telefonische Befragung unter Auflagen) genehmigt wurde (Aktenzeichen 11-127).

Zunachst wurde Uberprift, wie viele Patientenakten und -daten vorhanden waren und
welche Patienten tatsachlich eine akute Pankreatitis hatten. Mindestens zwei der
folgenden Kriterien waren flr die Diagnose der akuten Pankreatitis und damit fur den
Einschluss in die Studie entscheidend: typische Klinik mit starken Oberbauchschmerzen, ein
vom oberen Normwert mindestens dreifach erhohter Lipasewert, und/oder eine
wegweisende Bildgebung (Sonographie, Endosonographie, CT). Griinde fiir den Ausschluss
waren: fehlende Patientenakten, unvollstindige Dokumentation der Krankenakten
(fehlende Laborwerte, fehlende Stations- oder Intensivkurven), eine falsche Kodierung,
Verlegung aus anderen Krankenhdusern und Patienten, bei denen keine akute Pankreatitis
vorlag. Die Krankenakten konnten im Archiv der Medizinischen Klinik | und die teilweise
digitalisierten Akten aus dem Jahr 2011 im klinikinternen Krankenhausinformationssystem

ORBIS eingesehen werden.

2.2 Erhobene Daten

Erfasst wurden Angaben zu Alter, Geschlecht, Gewicht, GroRe, Komorbiditaten und
Nikotinkonsum. Dariiber hinaus wurde untersucht, ob es Hinweise auf eine chronische
Pankreatitis gab und ob bereits eine akute Pankreatitis in der Vorgeschichte vorgelegen
hat. Hinsichtlich der Komorbiditdten wurde der Charlson-Komorbiditatsindex angewendet.
Dieser bericksichtigt die Summe relevanter Begleiterkrankungen hinsichtlich der
Lebenserwartung (www.geriatrie-bochum.de, 2013) und ist im Folgenden tabellarisch
aufgeschlusselt (Tabelle 3). Der Index beinhaltet 19 Erkrankungen, die mit 1-6 Punkten, je

nach Schweregrad, beurteilt werden kénnen.
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Erkrankung

Bewertung

Herzinfarkt

Herzschwiche

Durchblutungsstorungen der Beine

HirngefiRerkrankungen

Demenz

Chronische Lungenerkrankung

RIR|R|R R ]|~

Rheumatoide Weichteilerkrankungen
(Kollagenose)

=

Magen-Zwolffingerdarmgeschwir

Leichte Lebererkrankung

Zuckerkrankheit (ohne
Endorganschiden)

=

Halbseitenldhmung

[3¥]

M3ERig schwere und schwere
Nierenerkrankung

Zuckererkrankung mit Endorganschaden

Tumorerkrankung

Blutkrebs

Lymphdriisenkrebs

NN IN (NN

M3ERig schwere und schwere
Lebererkrankung

78]

Metastasierter solider Tumor

6

AIDS

6

Summe:

Tabelle 3: Charlson-Komorbiditadtsindex (Charlson et al., 1987)

Am Aufnahmetag wurden verschiedene Parameter wie Herzfrequenz,

Blutdruck,

Aufnahmelabor (Elektrolyte, Leberwerte, Kreatinin, Glukose, Laktat, LDH, Albumin,

Hamatokrit, Hdmoglobin, Leukozyten, Thrombozyten, Lipase, CRP) und BGA (p02, pCO2,

pH, BE) protokolliert. Zudem wurde ein Hamatokritwert zwischen 4 und 24h sowie der

erste Hamatokrit >24h nach Aufnahme erfasst. Bei jedem Patienten wurde dokumentiert,

wann welche Bildgebung (Sonographie, Endosonographie, CT, MRT) durchgefiihrt wurde

und der entsprechende Befund notiert.

Eine bilidre Genese wurde durch den Nachweis von Gallengangssteinen und/oder erhdhten

Cholestaseparametern (ALAT, ASAT, y-GT, AP), die sich im Verlauf wieder normalisierten,

definiert. Eine alkoholtoxische Genese der Pankreatitis wurde angenommen, wenn die

letzten Tage vor Krankenhausaufnahme exzessiv Alkohol getrunken wurde und/oder ein

anhaltender chronischer Alkoholkonsum (>30g Alkohol/d bei Mannern und >20g Alkohol/d

bei Frauen) zu eruieren war. Gleichzeitig wurden andere Ursachen ausgeschlossen. Eine

chronische Pankreatitis wurde anhand bildmorphologischer

Kalzifikationen) identifiziert.

z.B.



2 Material und Methoden 20

2.3 Standarddiagnostik und -therapie

Bei allen Patienten wurde eine Sonographie des Abdomens durchgefiihrt. Bei Cholangitis
oder einem zunehmenden lkterus kam als therapeutische MaRnahme eine ERCP mit
Papillotomie zur Anwendung. Alle anderen Patienten erhielten einige Tage nach dem
akuten Ereignis eine Endosonographie, um den Gallengang und das Pankreas besser
beurteilen zu kénnen. Wurden hier Steine im Gallengang detektiert, folgte im Anschluss
eine ERCP mit Papillotomie. Bei bilidrer Pankreatitis wurde den Patienten eine elektive
Cholezystektomie im Anschluss empfohlen. Daten zur Cholezystektomie-Rate und der

genaue Zeitpunkt der Operation waren nicht verfligbar.

Patienten mit erstem Schub einer akuten Pankreatitis wurden auf eine Hyperkalzéamie und
Hyperlipiddamie getestet, bei unklarer Genese wurden zudem IgG4, Lactoferrin-Antikorper,
Carboanhydrase- Antikorper sowie ANAs zum Ausschluss einer Autoimmunpankreatitis

bestimmt.

Bei Patienten, bei denen sono- oder endosonographisch Nekrosen gesehen wurden oder
bei denen es innerhalb von vier Tagen zu keiner Besserung der Beschwerden kam, wurde
eine CT-Untersuchung des Abdomens durchgefiihrt. Die Diagnose einer nekrotisierenden
Pankreatitis wurde anhand von Endosonographie, CT oder im Todesfall durch eine

Obduktion gestellt.

Die Standardtherapie der akuten Pankreatitis bestand aus der Gabe von Analgetika sowie
einer intensiven Volumenzufuhr. Es existierten keine genauen Vorgaben, wieviel Volumen
appliziert werden sollte und unterlag somit einer individuellen Entscheidung des
behandelnden Arztes. In den Jahren 2008-2011 wurde den Patienten standardmaRig eine
chloridreiche Ringer-Lésung verabreicht. Die Menge der intravends applizierten Flissigkeit
wurde in den ersten 24h sowie 24-48h nach Krankenhausaufnahme dokumentiert und

anschlieRend aufsummiert.

Bei der Analgetika-Gabe wurde notiert, welche Wirkstoffe (Opiate, Nicht-Opiate) zum
Einsatz kamen und wie lange eine Opiatgabe n6tig war. Wenn bei den Patienten im Verlauf
eine antibiotische Behandlung erforderlich war, wurde die dazugehorige Substanzklasse

erfasst.
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2.4 Outcome

Folgende Kriterien wurden fir das Outcome der Patienten definiert: Behandlung mit
Opiaten langer als drei Tage nach Krankenhausaufnahme, Krankenhausaufenthaltsdauer,
Tage mit Temperaturspitzen >37,5°C, maximal gemessenes CRP, Aufenthalt auf der
Intensivstation, Vorhandensein von APFC und/oder Nekrosen, der Schweregrad anhand

der revidierten Atlanta Klassifikation (Banks et al., 2013) und die Mortalitat.

2.5 Statistik

Die erhobenen Daten wurden anonymisiert und die statistische Analyse mit SPSS (Version
21.0), Excel (Version 2010) und R (Version 2.15.0; A development Core Team 2012)
durchgefiihrt. Die Beratung erfolgte durch Frau Prof. Konig des IMBS (Institut fir

Medizinische Biometrie und Statistik, Universitat zu Liibeck).

Numerische Parameter sind hier als Median mit erstem und drittem Quartil, nicht-
numerische Parameter zusatzlich prozentual angegeben. Um bei der applizierten
Volumenmenge Ausreiler nach oben zu limitieren, wurde hier auf die 97,5. Perzentile
winsorisiert. Es wurden vier Hauptkriterien fiir das Outcome der Patienten definiert, um
den Einfluss der initialen Volumengabe auf das Outcome bestimmen zu kdnnen. Zum einen
war dies der Schweregrad nach der revidierten Atlanta Klassifikation (milder Verlauf versus
moderater oder schwerer Verlauf — dichotome Variablen), zum anderen das Auftreten von
Organversagen sowie lokalen Komplikationen (keine Exsudate versus Exsudate oder
Nekrosen — dichotome Variablen) und das maximal gemessene CRP (stetige Variable). Ob
Nekrosen vorhanden waren oder nicht, wurde in einer weiteren bindren Kategorie

festgehalten.

Es wurde nun getestet, ob diese Outcomeparameter von der initialen Flissigkeitsgabe
abhangig waren oder nicht. Dazu wurden lineare und logistische Regressionsanalysen
durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Analysen sind im Folgenden als p-Werte mit Odds Ratio

(OR) bzw. als Regressionsparameter mit einem Konfidenzintervall von 95% angegeben.
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In einem zweiten Schritt wurde eine Regressionsanalyse durchgefiihrt, um eine Relation
zwischen Parametern bei Aufnahme (siehe Tabelle 4) und der innerhalb von 24h
applizierten Flissigkeitsmenge darzustellen. Bei einem festgelegten Signifikanzniveau von
0=0,05 kam hierbei eine Riickwartsselektion zur Anwendung. Dabei sollen aus mehreren
unabhangigen Variablen diejenigen Parameter gefunden werden, die die
Kriteriumsvariable (Volumengabe in den ersten 24h) am besten vorhersagen. In dieser
Analyse wurde das BestimmtheitsmaR R? errechnet, welches ein MaR fiir die Giite der
Anpassung durch die Regressionsgerade ist. Die bei diesem Modell als signifikant
identifizierten Parameter gingen dann als Kovariablen in die initiale Regressionsanalyse ein.
Nun wurde noch liberpriift, ob sich der Zusammenhang zwischen den Outcomeparametern
und der Volumengabe verdandert, wenn die Faktoren, die die Flissigkeitsgabe beeinflussen,

miteinbezogen werden.

Fiir die Unterschiede zwischen stetigen Variablen der vier atiologischen Gruppen wurde
der Kruskal-Wallis-Tests angewendet, kategorische Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-
Test nach Pearson getestet. Die Unterschiede zwischen Episoden mit und ohne
Komplikationen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test berechnet. Das Signifikanzniveau

wurde fir alle Tests bei einem p-Wert <0,05 festgelegt.

Fir die Erstellung der Graphiken wurden die Programme Excel und Sigmaplot verwendet.

2.5.1 Definition Regressionsanalyse

Die Regression gibt an, welcher gerichtete lineare Zusammenhang zwischen zwei oder
mehr Variablen besteht. Das so genannte BestimmtheitsmaR R? driickt dabei aus, wie gut
die Regressionsgerade den Zusammenhang zwischen unabhédngiger und abhangiger
Variable wiedergibt. R? liegt zwischen 0 und 1, wobei der Wert R =1 dafiir sprechen wiirde,
dass jeder beobachtete Datenpunkt direkt auf der Regressionsgeraden liegt

(http://de.statista.com, 2014).
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3 Ergebnisse

Von 617 identifizierten Fallen mit der DRG Kodierung ,,akute Pankreatitis“ konnten nach
Durchsicht der Akten 391 Falle in die Studie eingeschlossen werden. Die Griinde fiir den

Ausschluss von 226 Fillen sind in Abbildung 2 aufgeschlisselt.

’ 617 Fille mit DRG-Kodierung Akute Pankreatitis identifiziert

—( Nicht vorhandene Patientenakten n=29

’ 588 Patientenakten begutachtet I

Falsche
Kodierung n=45

Keine akute Pankreatitis nach revidierter
Atlanta Klassifikation n=123

420 Fille mit
bestatigter Diagnose

Unvolistandige Akten
n=22

Verlegung aus anderem
Krankenhaus n=7

391 Fille in Studie
eingeschlossen

Abbildung 2: Griinde fiir den Ausschluss von 226 Fillen

3.1 Allgemeine Charakteristika

Von insgesamt 391 Fallen (346 Patienten) mit akuter Pankreatitis waren 217 Manner (55%)
und 174 Frauen (45%). Das Alter lag im Median bei 56 Jahren. 158 Fille (40%) wiesen einen
Charlson-Komorbiditatsindex von 0 auf, bei 139 Fallen (36%) lag der Index bei 1 oder 2 und
94 Fille (24%) hatten 3 oder mehr Punkte. Weitere Parameter, die bei Aufnahme gemessen

wurden, sind in Tabelle 4 dargestellt. Outcomeparameter sind in Tabelle 5 abgebildet.
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Variablen Median [1.Quartil;3.Quartil]
Gewicht (kg) 75 [67;89]

Herzfrequenz (mint) 80 [68;95]

RR systolisch (mmHg) 140 [120;150]

Kreatinin (umol/I) 68 [58;84]

Laktat (mmol/l)

1,4[1,0;2,3]

Glukose (mg/dl)

132 [106;160]

Hamatokrit (%)

Erster Hkt >24h nach Aufnahme

39,6 [36;43]
35,7 [32;39]

Leukozyten (nl?)

11,6 [9,0;15,2]

CRP (mg/l)

14 [3;55]

Tabelle 4: Parameter bei Aufnahme, angegeben sind Median [1. Quartil; 3. Quartil]. Hkt = Himatokrit

Variablen

Anzahl (Prozent)

Schweregrad

(revidierte Atlanta Klassifikation)

Mild = 207 (53%)
Moderat = 163 (42%)
Schwer =21 (5%)

Lokale Komplikationen

Keine = 241 (62%)
Exsudate= 96 (24%)
Nekrosen = 54 (14%)

Organversagen

Kein = 335 (86%)
Transient = 35 (9%)
Persistierend = 21 (5%)

Analgesie mit Opiaten

<3 Tage = 306 (78%)
>3 Tage = 85 (22%)

Kérpertemperaturspitzen >37,5°C

0 Tage =199 (51%)
Tage = 134 (34%)
>3 Tage =58 (15%)

Korpertemperaturspitzen >39°C 21 (5%)
Aufenthalt Intensivstation 22 (6%)
Mortalitat 12 (3%)

Median [1.Quartil;3.Quartil]

CRP maximal (mg/I)

90 [21;189]

Krankenhausaufenthalt (Tage)

7 [5;11]

Tabelle 5: Outcomeparameter; angegeben sind Anzahl und Median [1. Quartil; 3. Quartil]
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Eine chronische Pankreatitis konnte bei 17,4% der Fille (n=68) nachgewiesen werden,
Uberwiegend bedingt durch Alkoholabusus. 122 Falle (31,2%) hatten eine oder mehrere

akute Pankreatitiden in der Vorgeschichte, bei 269 Fallen (68,8%) war es ein Erstereignis.

Im Gesamtkollektiv war die Atiologie der akuten Pankreatitis am haufigsten auf eine bilidre
(37,1%, n=145) und am zweithaufigsten auf eine &thyltoxische Genese (31,5%, n=123)
zurickzufiihren. Dariiber hinaus waren in 5,1% der Falle Medikamente und in 3,3% der
Falle eine ERCP Ausldser der Erkrankung. 7,4% der Pankreatitiden lieRen sich durch andere
Ursachen (Hypertriglyceridamie, Tumor, Autoimmunpankreatitis, Pseudozyste, Pankreas
divisum) begriinden. Bei 61 Fillen (15,6%) konnte die Atiologie nicht hinreichend geklart
werden. Alter und Geschlechterverteilung bei den verschiedenen dtiologischen Gruppen

sind in Abbildung 3 angegeben.
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Abbildung 3: Alter und Geschlechterverteilung bei den Episoden der akuten Pankreatitis, nach Atiologie geordnet.
Haufigkeiten sind in absoluten Zahlen angegeben.
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Weitere Parameter, die im Verlauf des stationaren Aufenthalts erhoben wurden, waren die
Analgetika- und Antibiotikagabe sowie die initiale Nahrungskarenz. 220 Patienten erhielten
Opioid-Analgetika (56,6%). Die am haufigsten verwendeten Substanzen waren
Buprenorphin, Pethidin und Piritramid. Zum Einsatz kamen auch Tilidin, Tramadol und
Sevredol (Morphin). Als Nicht-Opioid-Analgetika wurden Utberwiegend Metamizol und
Paracetamol eingesetzt. Bei einer Patientin war die Anlage eines Periduralkatheters

erforderlich.

In 150 Fallen war im Verlauf der Erkrankung eine antibiotische Therapie notwendig (38,4%).
Zur Anwendung kamen in erster Linie Ceftriaxon und Metronidazol. 41 Patienten (10,5%)

erhielten Imipenem.

Betrachtet man die initiale Nahrungskarenz, so war die Mehrheit der Patienten (74,7%)
nicht langer als einen Tag nichtern. Es erfolgte meist ein langsamer Kostaufbau mit

flGissiger oder leichter Kost.

3.2 Volumentherapie und Auswirkung auf das Outcome

Die Verteilung der Volumenmengen ist in den Abbildungen 4-6 dargestellt. In Tabelle 6 sind

jeweils Median sowie 1. und 3. Quartil angegeben.
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Abbildung 4: Verteilung der Volumenmenge bis 24h nach Aufnahme
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Abbildung 5: Verteilung der Volumenmenge 24-48h nach Aufnahme

90 -
80 -
= 70 -
=
G 60 -
=
§ 50 -
2 40 -
0
5 30
Hi]
T 20 -
10 -
0 -
P LIPS
S & L RN SR IR I ) 6q§‘§’
Volumen gesamt (ml) o
Abbildung 6: Verteilung der Volumenmenge gesamt (0-48h)
Variablen Median  1.Quartil 3. Quartil
Volumen bis 24h nach Aufnahme (ml) 5340 3820 7100
Volumen 24-48h nach Aufnahme (ml) 3000 2000 4080
Gesamtvolumen 0-48h nach Aufnahme (ml) 8340 6045 11000

Tabelle 6: Applizierte Volumina
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Eine intensivere Volumenapplikation innerhalb der ersten 24h nach Aufnahme hatte ein
schlechteres Outcome zur Folge. Im Hinblick auf die revidierte Atlanta Klassifikation waren
hier moderate oder schwere Verlaufe haufiger als milde. So errechnete sich fiir eine
Steigerung um 1 Liter Fllssigkeit eine Odds Ratio (OR) von 1,154 fiir moderate und schwere
Verldufe. Das Konfidenzintervall mit einem Niveau von 95% betrug 1,060; 1,256 (p=0,0009).
Auch das Auftreten von lokalen Komplikationen wie APFCs und/oder Nekrosen wurde
durch eine aggressivere Volumenzufuhr negativ beeinflusst. Eine Erhohung um 1 Liter
Volumen ergab eine Odds Ratio von 1,160 fir lokale Komplikationen. Das

Konfidenzintervall lag bei 1,064; 1,265 (p=0,0008).

Wahrend des stationdaren Aufenthalts kam es bei 54 Patienten zur Ausbildung von
Nekrosen (13,8%). Méannliche Patienten waren dabei hdufiger betroffen (72,2%). Das
Auftreten von Organversagen und Nekrosen im Verlauf wurde durch die Volumengabe
nicht entscheidend beeinflusst. Der Boxplot (Abbildung 7) zeigt, dass Patienten mit
Nekrosen tendenziell mehr Volumen innerhalb der ersten 24h nach Krankenhausaufnahme
erhalten haben als Patienten, die keine Nekrosen entwickelt haben. Hier gab es jedoch

keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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Abbildung 7: Vergleich der Volumengabe innerhalb von 24h nach Aufnahme bei Patienten mit und ohne Nekrosen
(kein signifikanter Unterschied)

Zwischen der verabreichten Volumenmenge (innerhalb von 24h) und dem maximal
gemessenem CRP konnte ein annadhernd linearer Zusammenhang dargelegt werden
(Abbildung 8), pro 1 Liter Flussigkeit etwa 7,1 mg/l CRP. Das entspricht einem
Konfidenzintervall von 2,8; 11,4 (p=0,0014).
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Abbildung 8: Zusammenhang zwischen maximal gemessenem CRP und appliziertem Volumen innerhalb von 24h

(winsorisiert)

3.3 Einfluss von Parametern auf die Volumengabe

Es wurden drei Parameter identifiziert,

die einen Einfluss auf die applizierte

Volumenmenge innerhalb von 24h nach Aufnahme hatten: jlingeres Alter, ein hoher

Hamatokritwert sowie eine hohe Leukozytenzahl. Patienten mit diesen Charakteristika

wurde demnach initial mehr Volumen verabreicht. Die anderen Parameter, die bei

Aufnahme gemessen wurden (Tabelle 4), hatten keinen nachweisbaren Einfluss auf die

Entscheidung der applizierten Volumenmenge. Die Relationen sind in Streudiagrammen

(Abbildungen 9-11) dargestellt. Das BestimmtheitsmaR R?fiir dieses Modell betrug 0,101.

WVolumen innerhalb wvan 24h (ml)

Alter (Iahre)

Abbildung 9: Zusammenhang zwischen appliziertem Volumen (in 24h) und Patientenalter (winsorisiert)
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen appliziertem Volumen (in 24h) und gemessenen Hamatokrit bei Aufnahme

(winsorisiert)
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen appliziertem Volumen (in 24h) und Leukozytenzahl bei Aufnahme

(winsorisiert)

Alter, Hamatokrit und Leukozytenzahl wurden nun als Kovariablen in die initiale

Regressionsanalyse integriert. Dabei zeigte sich, dass der Zusammenhang zwischen

Volumengabe und Outcome zwar noch vorhanden, der nachteilige Effekt aber

abgeschwacht war (siehe Tabelle 7).
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Outcomeparameter p-Wert
Atlanta Klassifikation (revidiert) 0,0075
Lokale Komplikationen 0,03994
CRP maximal 0,03504

Tabelle 7: Zusammenhang zwischen Volumengabe und Outcomeparametern unter Beriicksichtigung der Kovariablen
Alter, Himatokrit und Leukozytenzahl

3.4 Spezifische Charakteristika der Atiologie

Im Hinblick auf die Atiologie der Erkrankung konnten geschlechts- und altersspezifische
Unterschiede aufgezeigt werden (siehe Abbildung 3). Bei der bilidren Pankreatitis nahm die
Inzidenzrate mit steigendem Alter zu. Weibliche Patienten waren deutlich haufiger
betroffen, hier war im vierten und sechsten Lebensjahrzehnt ein weiterer Gipfel zu
verzeichnen. Bei den mannlichen Patienten stand eine athyltoxische Genese an erster
Stelle, in dieser Gruppe zeigte sich in der finften Dekade ein Maximum. Bei den
idiopathischen Pankreatitiden gab es in der achten Dekade einen Haufigkeitsgipfel. Bei den
restlichen Ursachen war kein eindeutiger Trend bezliglich Alter und Geschlecht zu

erkennen.

Weitere Charakteristika der atiologischen Gruppen finden sich in Tabelle 8 wieder.
Hinsichtlich Alter, Geschlecht, Anzahl rezidivierender Pankreatitiden, chronischer
Pankreatitis, dem initialen Lipasewert, BMI, Herzfrequenz und Hamatokrit waren
signifikante Unterschiede zu verzeichnen. Komorbiditat, systolischer Blutdruck, Creatinin
sowie Leukozyten wiesen keine Unterschiede auf. Bei den Outcomeparametern waren

persistierendes Organversagen, Nekrosen und Mortalitat signifikant unterschiedlich.

Bilidre Pankreatitiden waren haufiger mit einem hoheren BMI sowie mit hohen
Lipasewerten assoziiert. In dieser Gruppe gab es eher selten rezidivierende Episoden. Die
Rate an Nekrosen (8%) und die Mortalitdt (1%) waren vergleichsweise niedrig.
Rezidivierende und chronische Pankreatitiden waren am héaufigsten durch eine
alkoholtoxische Genese bedingt. Der Lipasewert bei alkoholtoxischer Pankreatitis war
vergleichsweise niedrig, auch wenn chronische Pankreatitiden nicht mit berlicksichtigt
wurden (1297 + 191 U/L; n=72). Dies galt ebenso fiir den Ausschluss von rezidivierenden

Fallen (1540 + 241 U/L; n=61). Nekrotisierende Verldufe waren bei der dthyltoxischen
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Genese sehr hadufig (20%), die Rate an persistierendem Organversagen (4%) und Mortalitat
sehr gering (1%). Im Gegensatz dazu fiel bei der idiopathischen Gruppe eine hohe Anzahl
an Nekrosen (16%) und persistierendem Organversagen (16%) ebenso wie eine hohe

Mortalitat (10%) auf.

Biliar Alkohol idiopathisch andere P- Wert

Anzahl der Félle (n) 145 123 61 62

Geschlecht (m/w) 57/88 98/25 29/32 29/33 5,2x1010
Alter (Jahre) 66,5+ 18,7 50,2 +12,2 61,1+17,4 52,2+17,8 4,6 x 1014
BMI (kg/m2) 28,7+ 10,7 252454 27,9+4,9 263+59  4,0x103
CCI > 3 (%) 25 20 25 32 n.s.
Erneute Episode (%) 12 50 36 34 2,5x101°
Chronische Pankreatitis (%) 1 41 10 16 2,7 x10V
Herzfrequenz (min?) 79+19 87 %20 78 +21 84 +19 3,8x 103
RRsyst (mmHg) 138 + 25 142 + 25 138 + 22 134 +£23 n.s.
Lipase (U/L) 4591 +5131 1186+1553 2448+3612 1761+2616 1,2x107"3
Hamatokrit (%) 39+4 41+5 396 386 9,2x1073
Creatinin (umol/L) 88168 90 + 106 88+84 79+51 n.s.
Leukozyten (nl?) 11,9+5 12,6 £4,6 12,95 11,4+5,3 n.s.
Persistierendes Organversagen (%) 3 4 16 3 5,4 x 10
Nekrosen (%) 8 20 16 11 3,2 x 102
CRP maximal (mg/L) 105+ 92 125+ 106 126 + 109 116 +130 n.s.
Krankenhausaufenthalt (Tage) 8,1+5,7 10,1+ 10,4 10,8+ 12,3 10,2+7,0 n.s.
Mortalitat (%) 1 1 10 5 3,6 x103

Tabelle 8: Charakteristika der akuten Pankreatitis, nach Atiologie sortiert. P- Wert steht fiir Unterschiede zwischen
den Gruppen. Kontinuierliche Variablen sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. n.s. = nicht signifikant

3.5 Komorbiditdten und Komplikationen

Der maximal gemessene Charlson- Komorbiditatsindex lag bei 10, Median 1 [0;2]. 16
Patienten mit bilidarer Pankreatitis hatten eine begleitende Cholangitis (11%), zwei
Patienten eine Cholezystitis (1,4%). Ein akutes Delir trat bei 12 Patienten mit dthyltoxischer
Pankreatitis auf (9,8%). Bei 6 Patienten kam es zu einer Thrombose der Pfortader und/oder
der Milzvene (1,5%). Eine Intervention bei lokalen Komplikationen wurde bei 11 Patienten
mit nekrotisierender Pankreatitis durchgefiihrt: transgastrale Drainagen (7), perkutane
Drainage (1), transgastrale und perkutane Drainage (1), Nekrosektomie (1) und

Gastrojejunostomie (1). Bei einem Patienten war die chirurgische Entfernung einer
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dislozierten transgastralen Drainage erforderlich. Nach Intervention ist kein Patient

verstorben.

Die Outcomeparameter aller Episoden, Erstereignissen und akut-auf-chronischen

Pankreatitiden sind in Tabelle 9 dargestellt.

Alle (n=391) Erstereignis (n=269) akut auf chronisch (n=68)
Organversagen
- Kein 335 (85,7%) 224 (83,3%) 57 (83,8%)
- Respiratorisch 20 (5,1%) 15 (5,6%) 2 (2,9%)
- Renal 27 (6,9%) 23 (8,6%) 7 (10,3%)
- kardiovaskular 18 (4,8%) 16 (5,9%) 5(7,4%)
Lokale Komplikationen
- keine 241 (61,6%) 74 (64,7%) 42 (61,8%)
- akute peripankreatische 96 (24,6%) 61 (22,7%) 17 (25,0%)
Flussigkeitsansammlung
- akute nekrotische 54 (13,8%) 34 (12,6%) 9 (13,2%)
Flussigkeitsansammlung
- Intervention 11 (2,8%) 7 (2,6%) 4 (5,9%)
Revidierte Atlanta Klassifikation
- mild 207 (52,9%) 43 (53,2%) 36 (52,9%)
- moderat 163 (41,7%) 108 (40,1%) 29 (42,6%)
- schwer 21 (5,4%) 18 (6,7%) 3 (4,4%)
Intensivstation 22 (5,6%) 16 (5,9%) 8(11,8%)
Mortalitit 12 (3,1%) 11 (4,1%) 1(1,5%)

Tabelle 9: Anzahl der Komplikationen aller Ereignisse. Erstereignisse und akut-auf-chronische Pankreatitiden
unterschieden sich nicht wesentlich voneinander.

In Bezug auf das Outcome gab es keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen. Die Komplikationsrate (moderate und schwere Verldufe zusammengefasst) lag
bei allen Episoden bei 47,1%, die von Erstereignissen bei 46,8% und bei akut-auf-

chronischen Pankreatitiden bei 47,1%.

Betrachtet man die Episoden mit Organversagen, so zeigte sich, dass die Patienten
signifikant &lter waren (p<0,01) und auch einen signifikant hoheren Charlson-
Komorbiditats-Index (p<0,01) aufwiesen (Abbildung 12). Im Hinblick auf lokale
Komplikationen konnten beim Alter und Charlson-Komorbiditatsindex keine signifikanten
Unterschiede aufgezeigt werden. Eine leichte Tendenz fir mehr lokale Komplikationen war
bei jingeren Patienten zu erkennen (p=0,063). Bei der separaten Analyse ausschlieRlich

nicht-alkoholischer Pankreatitiden (n=268) liel’ sich der gleiche Zusammenhang darstellen
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(p=0,002 fur Organversagen und Alter; p <0,001 fur Organversagen und Charlson-
Komorbiditatsindex; p=0,362 fir lokale Komplikationen und Alter; p=0,432 fiir lokale
Komplikationen und Charlson- Komorbiditatsindex). Bei dem Vergleich nekrotisierender
und nicht-nekrotisierender Episoden gab es keine signifikanten Unterschiede bei Alter

(p=0,282) und Komorbiditat (p=0,664).

Insgesamt sind 12 Patienten mit akuter Pankreatitis im Krankenhaus verstorben (3%).
Detaillierte Charakteristika dieser Patienten sind in Tabelle 10 angegeben. Das mittlere
Alter lag hier bei 73,5 Jahren, der Charlson-Komorbiditats-Index im Median bei 4. Bei funf
Patienten bestand eine nekrotisierende Pankreatitis, sechs Patienten litten an einer

fortgeschrittenen malignen Erkrankung.
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Abbildung 12: Lokale Komplikationen und Organversagen in Abhdngigkeit von Alter und Charlson-
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4 Diskussion

Die Frage nach der optimalen Volumentherapie bei der akuten Pankreatitis ist bislang noch
ungeklart. Empfehlungen beziiglich einer aggressiven Volumensubstitution basieren
hauptsachlich auf Expertenmeinungen (Tenner, 2004; Gardner et al., 2008),
experimentellen Versuchen (Bassi et al., 1994; Kerner et al., 1996) sowie retrospektiven
und prospektiven Analysen (Wall et al., 2011; Wu et al., 2011). In der vorliegenden Arbeit
sollte in erster Linie an einer unselektierten Kohorte untersucht werden, welchen Einfluss
die initiale Volumengabe auf das Outcome der akuten Pankreatitis hat. Dabei wurde das

verabreichte Volumen als kontinuierliche Variable betrachtet.

Eine Erkenntnis dieser Studie war, dass die intensive Volumentherapie in unserem
Patientenkollektiv mit einem schlechteren Outcome assoziiert war. Bei der Applikation
groBerer Mengen Flissigkeit gab es haufiger moderate oder schwere Krankheitsverlaufe,
haufiger auftretende lokale Komplikationen wie Exsudate (akute peripankreatische
Flussigkeitsansammlungen) und/oder Nekrosen, sowie einen hoheren maximal
gemessenen CRP-Wert. Es konnten drei Parameter identifiziert werden, die den
Untersucher dazu veranlasst haben, eine gréRere Volumenmenge innerhalb der ersten 24h
zu verabreichen: jlingeres Alter, ein hoherer Hamatokritwert sowie eine hohere
Leukozytenzahl bei Aufnahme. Die Flissigkeitsgabe hatte weiterhin einen nachteiligen
Effekt auf das Outcome, wenn diese drei Faktoren in die Regressionsanalyse miteinbezogen

wurden, aber es zeigte sich ein abgeschwachter Zusammenhang.

Das Grundprinzip der friihen Volumentherapie bei der akuten Pankreatitis basiert auf der
Beobachtung einer haufig auftretenden Hypovolamie, die durch verschiedene Faktoren wie
retroperitoneale Flissigkeitsverluste oder Erbrechen getriggert wird (Tenner et al., 2013).
Eine friihe aggressive Flissigkeitsgabe soll die Mikro- und Makrozirkulation des Organs
verbessern und so die Entstehung von Nekrosen verhindern (Gardner et al., 2008). Ein
initialer Himatokrit von 47% oder mehr und ein fehlender Abfall des Hdmatokrits nach 24h
wurden in mehreren Arbeiten als Risikofaktoren fir die spatere Entwicklung von
pankreatischen Nekrosen beschrieben (Baillargeon et al., 1998; Brown et al., 2000; Gan et
Romagnuolo, 2004). Lankisch et al. (2001) und Remes-Troche et al. (2005) haben auch den

negativen pradiktiven Wert eines normalen Hamatokrits konstatiert. In einer
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retrospektiven Studie (Brown et al., 2002) war ein Abfall des Hamatokrits nicht mit einem
aggressiveren Vorgehen bei der Volumengabe assoziiert. Die friihe Flussigkeitstherapie
konnte hier das Auftreten von Nekrosen nicht verhindern. Ein Zusammenhang zwischen
der Volumentherapie und der Entstehung von Nekrosen konnte auch in einigen anderen
Analysen nicht nachgewiesen werden (Gardner et al.,, 2009; Warndorf et al.,, 2011; de
Madaria et al., 2011). In unserem Patientenkollektiv hat ein hoherer Himatokritwert bei
Aufnahme zu einer aggressiveren Fllssigkeitsgabe geflihrt. Unser Vergleich von Patienten
mit und ohne Nekrosen hat gezeigt, dass beide Gruppen im Schnitt nahezu die gleiche
Volumenmenge innerhalb der ersten 24h nach Krankenhausaufnahme erhielten, Patienten
mit Nekrosen tendenziell sogar etwas mehr. Dieses Ergebnis zeigt, dass sich die intensive
Volumentherapie auch in unserem Kollektiv nicht protektiv auf die Entwicklung von
Nekrosen ausgewirkt hat. Demgegenliber steht die retrospektive Patientenstudie von Wall
et al. (2010) mit dem Vergleich zweier Patientenkohorten 1998 und 2008 und der
Andeutung, dass durch ein aggressiveres Volumenmanagement weniger nekrotisierende
Verlaufe auftraten. In einer anderen Arbeit wurde im Laufe dieser zehn Jahre jedoch eine
geringere Inzidenz an nekrotisierenden Pankreatitiden beobachtet (Lankisch et al., 2009a),
sodass das Resultat von Wall et al. (2010) womdglich gar nicht auf die intensivere

Volumentherapie zuriickzufiihren ist.

Die Menge der applizierten Flussigkeit war bei uns hoher als in vergleichbaren Studien (de
Madaria et al., 2011; Wall et al., 2011) und stimmt anndhernd mit friiheren Empfehlungen
(Tenner, 2004) Uberein. Es wurde beschrieben, dass eine intensivere Volumentherapie
hdufiger mit respiratorischen Komplikationen und persistierendem Organversagen
assoziiert ist (Eckerwall et al., 2006; de Madaria et al., 2011). Bei der schweren akuten
Pankreatitis hatte ein aggressives Volumenmanagement im Vergleich zu einer
kontrollierten Volumengabe eine vermehrte Fliissigkeitssequestration und abdominelles
Kompartmentsyndrom sowie eine geringere Uberlebensrate zur Folge (Mao et al., 2009).
In unserer Studie kam es bei einer aggressiveren Volumengabe nicht zu einer hoheren Rate
an Organversagen. Insgesamt betrachtet war die Rate an persistierendem Organversagen
in unserem Kollektiv eher gering. Dagegen wurde das Auftreten von lokalen
Komplikationen als auch der Krankheitsschweregrad durch eine aggressivere

Volumenzufuhr negativ beeinflusst. Wir denken, dass dieses Ergebnis Gberwiegend durch
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akute peripankreatische Fllssigkeitsansammlungen als auch durch eine Hypervolamie zu
erkldren ist, wie frilhere Arbeiten bereits gezeigt haben (Mao et al., 2009; de Madaria et
al., 2011). Dass sich unter aggressiver Volumentherapie signifikant mehr Nekrosen

entwickelt haben, hat sich in unserer Arbeit zumindest nicht bestatigt.

In einer Publikation (de Madaria et al., 2014) waren ein junges Alter, héhere Hamatokrit-
und Glukoselevel, eine alkoholtoxische Genese der Pankreatitis und ein SIRS unabhangige
Pradiktoren einer erhohten Flissigkeitssequestration in den ersten 48h nach Aufnahme.
Diese Patienten hatten ein erhohtes Risiko fiir lokale oder systemische Komplikationen
sowie einen langeren Krankenhausaufenthalt. Diese Beobachtung wurde in einer aktuellen
Arbeit (Sinha et al., 2016) weitgehend bestétigt. Auch wir haben mit einem jliingeren Alter,
erhéhtem Hamatokrit und erhodhter Leukoytenzahl bei Aufnahme Parameter identifiziert,
die dazu veranlasst haben, eine hohere Volumenmenge zu applizieren. Der Zusammenhang
zwischen der Volumentherapie und den Exsudaten in unserer Studie muss nicht
zwangslaufig eine Folge von erhdhter Volumenbelastung sein, sondern kdnnte auch mit
den oben genannten Faktoren assoziiert sein. Diese sollten in weiteren Studien zur

Volumentherapie bei akuter Pankreatitis bericksichtigt werden.

Auch der Blut-Harnstoff-Stickstoff hat sich als wichtiger prognostischer Marker in der
fruhen Phase der akuten Pankreatitis erwiesen. In einer Arbeit war das initiale Blut-
Harnstoff-Stickstoff-Level als auch eine Erhéhung jenes Parameters wahrend der ersten
24h nach Aufnahme ein unabhangiger Pradiktor der Mortalitat (Wu et al., 2009). Eine
Volumentherapie anhand des Blut-Harnstoff-Stickstoff-Levels auszurichten, war demnach
der Ansatz einer weiteren Studie von Wu et al., (2011). Sowohl in der Interventions- als
auch in der Standardgruppe war die applizierte Volumenmenge annahernd gleich. Um die
Wirksamkeit einer zielgerichteten Volumentherapie nachzuweisen, waren umfangreichere

prospektive Arbeiten erforderlich.

Unsere Daten zeigen einen anndhernd linearen Zusammenhang zwischen der
verabreichten Volumenmenge innerhalb von 24h und dem maximal gemessenen CRP.
Folglich war die Flissigkeitstherapie mit einer starkeren Entziindungsreaktion assoziiert.
Eine Erklarung dafiir knnte der hohe Chloridgehalt der applizierten Flissigkeit sein, da im

Studienzeitraum 2008-2011 nahezu ausschlieflich chloridreiche Ringerlésung verwendet
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wurde. Experimentelle Studien haben gezeigt, dass chloridreiche Infusionen eine
hyperchlordamische Azidose verursachen kdnnen und dadurch die Ausschiittung von
Entziindungsmediatoren bei septischen Tieren stimuliert wird (Kellum, 2002; Kellum et al.,
2006). In einer Patientenstudie hat sich das chloriddrmere Ringer-Laktat gegeniber
Kochsalzlosung bei akuter Pankreatitis als vorteilhaft erwiesen (Wu et al., 2011). Hier kam
es zu einer geringeren systemischen Entziindungsreaktion nach 24h. Der Vorteil von
Ringer-Laktat hat auch bei anderen Erkrankungen gezeigt, dass ein besserer
Elektrolytausgleich erzielt werden kann. So wurden in einer prospektiven Patientenstudie
(Khajavi et al.,, 2008) Ringer-Laktat und Kochsalzlosung wahrend einer
Nierentransplantation verglichen. Hyperkalidmie und Azidose traten signifikant haufiger
auf, wenn Kochsalzlésung verabreicht wurde. Auch bei der Behandlung der Doxylamin-
induzierten Rhabdomyolyse war bei der Verabreichung von Kochsalzlosung haufiger eine
metabolische Azidose zu beobachten (Cho et al., 2007). Wir denken, dass chloridreiche
FlUssigkeiten bei der Therapie der akuten Pankreatitis zurlickhaltend eingesetzt werden

sollten.

Ein weiterer Schwerpunkt unserer Arbeit war die Aufarbeitung der drei haufigsten
atiologischen Gruppen, auch im Hinblick auf den weiteren Verlauf der Erkrankung. Mit
knapp 70% waren Gallengangssteine und Alkohol die fihrenden Ursachen der akuten
Pankreatitis, wie es auch in der Literatur beschrieben ist (Spanier et al., 2008, Lankisch et
al., 2002). Nicht mehr als 20% der Falle sollten als idiopathisch klassifiziert werden und
bevor die Diagnose einer idiopathischen Pankreatitis gestellt wird, sollte eine intensive
Suche nach Gallensteinen erfolgt sein (UK Working Party on Acute Pancreatitis, 2005).
Unsere Daten stimmen mit dieser Aussage Uberein. Wir haben sowohl mehrere
laborchemische Tests als auch bildgebende Verfahren verwendet, um die Atiologie korrekt
zu bestimmen (Perez- Mateo, 2006; Ortega et al., 2011). Eine Endosonographie wurde bei
den meisten unserer Patienten durchgefiihrt um Gallengangssteine als Ursache sicher
auszuschlieBen und Anomalien der Pankreasmorphologie (Pankreas divisum, Tumor) zu
erkennen. In friheren Arbeiten wurde die Diagnose einer bilidren Pankreatitis
beispielsweise nur mittels Sonographie und/oder ERCP gestellt (de Beaux et al., 1995; Uhl
et al.,, 1996) oder die Autoren haben {iberhaupt keine Definition der Atiologie gegeben

(Frey et al., 2006, Uomo et al., 2007). Zu erwihnen ist auch, dass die Inzidenz der Atiologie
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in verschiedenen Lindern stark variiert (Gullo et al.,, 2002). Dadurch konnten
unterschiedliche Ergebnisse bei den Charakteristika einzelner &tiologischer Gruppen

zumindest teilweise erklart werden.

Unser Resultat in Bezug auf demographische Merkmale ist vergleichbar mit dlteren Studien
(Lankisch et al., 2002; Frey et al., 2006). Die alkoholtoxische Pankreatitis war Uberwiegend
bei Mannern und jlingeren Patienten zu finden, wahrend die Inzidenz der bilidren
Pankreatitis mit steigendem Alter zunahm und hier eher Frauen betroffen waren. Die
Charakteristika der idiopathischen Pankreatitis sind bisher nicht ganz eindeutig. In zwei
Arbeiten war die Alters- und Geschlechterverteilung bei der idiopathischen Genese
vergleichbar mit der der bilidaren Genese (Frey et al., 2006, Chen et al., 2013). In beiden
epidemiologischen Studien lag der prozentuale Anteil der idiopathischen Pankreatitis bei
etwa 36% und war damit héher als andere Untersuchungen gezeigt haben (Lankisch et al.,
2009c). Im Studienzeitraum 1998-2007 wurde jedoch ein stetiger Riickgang der
idiopathischen Pankreatitis beobachtet (Chen et al., 2013). Dies kénnte auf verbesserte
diagnostische Verfahren zuriickzufiihren sein. Die Arbeitsgruppe um Frey hat betont, dass
einige Patienten mit idiopathischer Pankreatitis moglicherweise nicht richtig klassifiziert
wurden und in Wirklichkeit doch unentdeckte Gallengangssteine ursachlich waren. Die
Autoren waren aber auch der Ansicht, dass davon nur ein kleiner prozentualer Anteil
betroffen war. In unserem Kollektiv zeichneten sich auch Parallelen zwischen
idiopathischer und bilidrer Pankreatitis ab. Bei der idiopathischen Genese gab es ein
Maximum in der Altersgruppe 70-79 Jahre. Im Gegensatz dazu sahen wir eine weitgehend
gleichmaRige Alters- und Geschlechterverteilung bei anderen Ursachen der akuten

Pankreatitis.

Signifikante Unterschiede gab es auch bei mehreren Parametern, die bei Aufnahme
gemessen wurden. So waren die Plasmalipaselevel bei bilidren Pankreatitiden héher als bei
den athyltoxischen. In friheren Arbeiten wurde dies bereits beschrieben (Pezilli et al.,
1993; Cornett et al., 2011). Dieses Ergebnis liel8 sich in gleicher Weise reproduzieren, wenn
nur Erstereignisse analysiert und chronische Pankreatitiden ausgeschlossen wurden. Die
Atiologie scheint hier also eine entscheidende Rolle zu spielen. Eine Erklarung kénnte der
unterschiedliche Triggermechanismus sein, der die Erkrankung auslést: zum einen ein

direkter toxischer Effekt durch Alkohol auf das Pankreas, zum anderen ein plotzlicher
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Verschluss des Gallengangs durch Steine und ein damit verbundenes hdheres
Plasmalipaselevel. Weiterhin kommt auch in Betracht, dass Alkohol eine analgetische
Wirkung hat und es deshalb zu einer verzogerten Vorstellung des Patienten in der
Notaufnahme kommt (James et al., 1978). Die idiopathische Pankreatitis nimmt hierbei
eine Mittelstellung ein. Die Plasmalipaselevel lagen zwischen denen der bilidren und der
athyltoxischen Pankreatitis. Dies spricht dafiir, dass die idiopathische Pankreatitis als
eigene Entitat betrachtet werden sollte oder dass sie ein Kompositum aus nicht erkannter

biliarer und alkoholischer Pankreatitis ist.

Im Vergleich mit den anderen atiologischen Subtypen hatten Patienten mit athyltoxischer
Pankreatitis die hochste Herzfrequenz sowie den héchsten Hamatokrit bei Aufnahme. Zu
einem dhnlichen Ergebnis kam eine kleinere retrospektive Studie (Cho et al., 2015). Erhohte
Herzfrequenz und Hamatokrit sind Kennzeichen fiir eine Hamokonzentration. Bei der
akuten Pankreatitis steht die Himokonzentration bei Aufnahme im Zusammenhang mit der
Entwicklung von Nekrosen (Baillargeon et al., 1998; Gan et Romagnuolo., 2004). In
unserem Kollektiv hatten Patienten mit alkoholtoxischer Genese die meisten
nekrotisierenden Verldufe. Auffallend war, dass die idiopathische Pankreatitis auch eine
hohe Rate an nekrotisierenden Verlaufen aufwies, obwohl der gemessene Hamatokrit
dhnlich niedrig war wie bei der biliaren Pankreatitis. Moglicherweise sind ein hoher
Hamatokrit und gehauftes Auftreten von Nekrosen eine Besonderheit bei der
alkoholtoxischen Pankreatitis, und der Zusammenhang zwischen beiden Faktoren nur eine
Begleiterscheinung. Dies konnte ein Grund dafir sein, dass eine intensivere
FlUssigkeitstherapie das Auftreten von Nekrosen nicht verhindern kann (de Madaria et al.,

2011).

Beziliglich des BMI fanden sich signifikante Unterschiede bei dthyltoxischer und biliarer
Genese. So war der BMI bei der bilidren Pankreatitis hoher als in den Vergleichsgruppen.
Es wurde beschrieben, dass Ubergewicht mit einem héheren Risiko einhergeht, eine
symptomatische Cholezystolithiasis zu entwickeln (Stender et al., 2013). Dagegen war eine
alkoholische Genese haufiger mit einer chronischen Pankreatitis assoziiert und geht
wahrscheinlich auch mit Malassimilation einher. Einige Autoren haben einen
Zusammenhang zwischen dem BMI und einer schweren Verlaufsform der akuten

Pankreatitis beschrieben (De Waele et al., 2006; Uomo et al., 2007).
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In unserem Kollektiv wurden rezidivierende Episoden am haufigsten durch Alkohol
verursacht, gefolgt von idiopathischer Genese und anderen spezifischen Ursachen. In der
Literatur findet man Angaben dazu, dass UbermaRiger Alkoholkonsum, idiopathische
Pankreatitiden, ein Pankreas divisum und Nikotinkonsum haufiger mit Rezidiven
einhergehen (Yadav et al., 2012; Vipperla et al., 2014; Cavestro et al., 2014). Die Anzahl
rezidivierender bilidrer Pankreatitiden war vergleichsweise gering, auch chronische
Verldufe waren in dieser Gruppe kaum zu finden. Eine Erklarung dafiir wére, dass bei
Patienten mit bilidrer Pankreatitis eine zeitnahe Cholezystektomie durchgefiihrt wurde.
Bekannt ist, dass sich das Risiko fiir rezidivierende Episoden erhoht, wenn die
Cholezystektomie nach stattgehabter bilidrer Pankreatitis hinausgezogert wurde (Yadav et
al., 2012). Die athyltoxische Pankreatitis hat am hdaufigsten zu einer chronischen
Pankreatitis gefihrt. Erwdhnenswert ist in diesem Zusammenhang, dass Nikotinkonsum
das Fortschreiten einer chronischen, alkoholtoxischen Pankreatitis begiinstigen kann
(Maisonneuve et al., 2005; Lankisch et al., 2009c). Ein interessanter Aspekt unserer Arbeit
war die Tatsache, dass chronische Verlaufe auch bei idiopathischer Genese und anderen
Ursachen auftraten und insgesamt betrachtet gar nicht so selten waren. Dies widerspricht
der Annahme, dass chronische Pankreatitiden nur bei Alkoholikern vorkommen (Lankisch

et al., 2009c).

Wenn wir nun zu unserer eingangs formulierten Frage zurlickkehren ,Was charakterisiert
Patienten mit einem ungiinstigen Verlauf?“, so ist die Atiologie ein Teil davon. Mehrere
Autoren haben den Einfluss verschiedener atiologischer Subtypen auf den weiteren Verlauf
und die Mortalitdt der akuten Pankreatitis beschrieben. In einigen Arbeiten war die bilidre
Pankreatitis mit einem hoheren Krankheitsschweregrad assoziiert als die alkoholische
Pankreatitis (de Beaux et al., 1995; Uomo et al., 2007), bei anderen wiederum hatte die
alkoholische Genese eine schlechtere Prognose (Cho et al., 2015). Ebenso gab es Studien,
bei denen der atiologische Subtyp den weiteren Verlauf der Erkrankung bzw. die
Mortalitdtsrate nicht beeinflusst hat (Uhl et al., 1996; Gullo et al.,, 2002). In unserem
Kollektiv gab es signifikante Unterschiede beim Outcome. Bei der athyltoxischen
Pankreatitis sahen wir eine hohe Rate an Nekrosen und eine geringe Mortalitdtsrate. Die
biliare Pankreatitis hatte sowohl bei der Mortalitdt, Nekrosen und persistierendem

Organversagen die niedrigste Rate. Bei der idiopathischen Pankreatitis zeigte sich die
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hochste Rate an persistierendem Organversagen und Mortalitat. Diese Ergebnisse
sprechen dafiir, dass Organversagen und Nekrosen unabhangige Faktoren sind (Lankisch et
al., 2000) und dass Organversagen mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist
(Thandassery et al., 2013). Eine hohe Mortalitdtsrate bei idiopathischer Pankreatitis wurde
auch in einigen anderen Studien berichtet (de Beaux et al., 1995; Frey et al., 2006; Bai et
al., 2007; Chen et al., 2013). Demnach kénnte es sinnvoll sein, die Ursache der akuten
Pankreatitis zu identifizieren und somit Patienten mit einem hd&heren Risiko fur

systemische Komplikationen friihzeitig zu erkennen.

Bei der Analyse der Todesfalle fiel auf, dass Komorbiditdten auch eine wichtige Rolle fiir
den weiteren Verlauf der Erkrankung spielen. Wir konnten zeigen, dass Komorbiditaten
und ein hohes Alter starke Pradiktoren eines Organversagens sind. Dies wurde bereits
friiher beschrieben (Li et al., 2010). Allerdings hatten diese zwei Faktoren keinen
bedeutenden Einfluss auf lokale Komplikationen. Von zwolf verstorbenen Patienten hatten
nur fanf einen nekrotisierenden Verlauf, wahrenddessen bei allen relevante
Begleiterkrankungen vorlagen. In nur drei Fallen war die akute Pankreatitis direkte
Todesursache und bei insgesamt sechs Patienten bestand eine fortgeschrittene maligne
Erkrankung. Die hohe Rate an malignen Erkrankungen deckt sich mit den Daten einer
friiheren Studie, die sich mit Komorbiditaten beschaftigt hat (Frey et al., 2007). Dabei war
eine metastasierte Tumorerkrankung innerhalb von drei Monaten nach dem Ereignis die
Begleiterkrankung mit der hochsten Mortalitatsrate. In der Arbeit von Singh et al. (2011)
hatten drei von flunf verstorbenen Patienten mit O0dematdser Pankreatitis eine
fortgeschrittene maligne Erkrankung. Man kdnnte annehmen, dass das Versterben an einer
akuten Pankreatitis eine Begleiterscheinung von fortgeschrittenen Tumorerkrankungen
sein konnte. Daruber hinaus konnten intensivmedizinische Behandlungen bei
fortgeschrittenen malignen Erkrankungen eher zuriickhaltend eingesetzt worden sein. Es
ware denkbar, dass diese Vermutung fir einige der verstorbenen Patienten in unserem

Kollektiv zutrifft.

Komorbiditdten scheinen fir das Outcome also wichtiger zu sein als fir lokale
Komplikationen. Eine Erklarung dafiir, dass Begleiterkrankungen keinen wesentlichen
Einfluss auf lokale Komplikationen haben, kénnten bestimmte Patientencharakteristika

sein. Unsere Ergebnisse haben gezeigt, dass lokale Komplikationen meist bei jliingeren
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Patienten mit alkoholischer Pankreatitis auftraten. Auch wenn ausschlieRlich nicht-
alkoholische Episoden analysiert wurden, konnten wir den gleichen Zusammenhang
zwischen Komorbiditdat und Organversagen sowie lokalen Komplikationen darstellen. In
unserer Kohorte waren akute peripankreatische Fliissigkeitsansammlungen die haufigsten
lokalen Komplikationen. In einer aktuelleren Publikation wurde unter anderem ein junges
Alter als pradisponierender Faktor fir eine vermehrte Flissigkeitssequestration
identifiziert (de Madaria et al., 2014). In unserer Arbeit wurde diese Zielgruppe mit einer
aggressiveren Volumengabe behandelt. Folglich kénnte die intensive Volumenzufuhr bei
jingeren Patienten, die wahrscheinlich auch eine geringere Rate an Komorbiditaten

aufwiesen, zu den oben beschriebenen lokalen Komplikationen gefiihrt haben.

Insgesamt gab es bei unserem Patientenkollektiv eine eher niedrige Rate an
Komplikationen. In einigen Studien lagen die Raten des Organversagens zwischen 28% und
56% mit einer Gesamtmortalitdt von bis zu 20% (Buchler et al., 2000, Mofidi et al., 2006,
Sharma et al., 2007, Rocha et al., 2009). Bei unserem Kollektiv hatten 14,3% der Patienten
ein Organversagen. Lokale Komplikationen lagen bei 38,4%, wobei 13,4% durch Nekrosen
bedingt waren. Dieses Ergebnis deckt sich mit Angaben aus einigen aktuelleren
Publikationen (Wall et al., 2011, de Madaria et al., 2011, Warndorf et al., 2011). Es ist nicht
ganz ersichtlich, warum es bedeutende Unterschiede bei den angegebenen
Komplikationen gab. In den letzten Jahren wurde zwar ein leichter Riickgang der Mortalitat
und des Krankheitsschweregrads bei der akuten Pankreatitis berichtet (Lankisch et al.,
2009a, Satoh et al., 2011, Mendez- Bailon et al., 2015), trotzdem lassen sich diese
Unterschiede dadurch nicht vollsténdig erklaren. Der retrospektive Charakter dieser
Studien konnte dabei ebenso eine Rolle gespielt haben, da einige Patientenakten
moglicherweise eine liickenhafte Dokumentation aufwiesen und somit Komplikationen im
Verlauf nicht richtig eingeordnet wurden. In unserer Arbeit war die Mortalitdtsrate mit
3,1% vergleichsweise niedrig und war sowohl durch Organversagen als auch lokale
Komplikationen bedingt. Wir denken, dass unsere Daten insgesamt ein verlassliches Bild

widerspiegeln.

Ein weiterer interessanter Aspekt war der Vergleich von Patienten mit akut-auf-chronischer
Pankreatitis und Patienten mit einem Erstereignis. Die Outcomeparameter aller Episoden,

Erstereignissen und akut-auf-chronischen Pankreatitiden unterschieden sich nicht
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wesentlich voneinander. In einer friiheren Arbeit wurde beschrieben, dass bei Patienten
mit akutem Schub einer chronischen Pankreatitis eine geringere Rate an Organversagen,
Intensivbehandlungen und Mortalitdt nachzuweisen war (Akshintala VS et al., 2013). Wir
konnten zumindest auch eine leichte Tendenz erkennen, dass Patienten mit akut-auf-
chronischer Pankreatitis eine geringfligig niedrigere Mortalitdtsrate und eine etwas
niedrigere Rate an schweren Verlaufen aufwiesen. Andererseits hatten diese Patienten,
verglichen mit allen anderen Féllen, haufiger ein akutes Nierenversagen und mussten
haufiger intensivmedizinisch behandelt werden. Da die absolute Anzahl an Komplikationen
in dieser Gruppe relativ klein war, lassen sich hieraus jedoch keine sicheren Schlisse

ziehen.

Beziglich der Aussagekraft der Ergebnisse bringt der retrospektive Charakter dieser Studie
Limitationen mit sich. Zunachst ist es mit so einem Studiendesign nicht moglich, einen
eindeutigen Kausalzusammenhang zwischen verschiedenen Parametern herzustellen.
Betrachtet man die Menge der applizierten Flissigkeit, so kdnnte die tatsachliche
Volumenmenge insgesamt zu hoch geschatzt worden sein, da womoglich angeordnetes
Volumen mitgezahlt wurde, welches die Patienten gar nicht erhalten haben. Eine geringere
Volumenmenge hatte die Hauptaussage dieser Studie bekraftigt. Darliber hinaus waren
nicht immer alle Angaben in den Patientenakten vorhanden, beispielsweise um
systemische Komplikationen sicher auszuschliefen. Um ein moglichst breites Spektrum an
Patienten in die Studie miteinschlieRen zu kénnen, haben wir uns meist auf Parameter
konzentriert, die der Dokumentation regelhaft zu entnehmen waren. Es gingen aber zum
Teil auch lliickenhafte Patientenakten in die Analyse mit ein, die moglicherweise die Rate
an systemischen Komplikationen unterschatzt haben. Dennoch wurde bei anndhernd
jedem Patienten eine addquate Bildgebung (Sonographie, Endosonographie, ggf. CT) im
stationdren Verlauf durchgefiihrt. Anhand der Anzahl an lokalen Komplikationen und den
zusatzlichen Informationen aus den Epikrisen glauben wir, den Schweregrad der
Erkrankung realistisch dargestellt zu haben. Wir denken auch, dass wir die Atiologie in den
meisten Fallen richtig kategorisiert haben. Ebenso konnten alle relevanten Komorbiditaten

den Epikrisen entnommen werden.

Anhand unserer Arbeit lassen sich keine direkten Empfehlungen fiir die Therapie der

akuten Pankreatitis ableiten. Aufgrund der Ergebnisse einiger Publikationen (Mao et al.,
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2009; Mao et al., 2010; de Madaria et al., 2011) sollte die Auffassung, dass Komplikationen
durch eine intensivere Volumentherapie verhindert werden kdnnen, noch einmal neu
Uberdacht werden. Die Ergebnisse unserer Studie beziehen sich hauptsachlich auf
Patienten mit mildem oder moderatem Verlauf, da die Mehrheit der Patienten (95%) dort
einzuordnen war. 2009 wurde der HAPS-Score entwickelt, um Patienten mit mildem
Verlauf rechtzeitig zu erkennen (Lankisch et al., 2009b). Méglicherweise sollten Patienten
mit einem vorhergesagten ,, milden” Verlauf nicht mit einer aggressiveren Flissigkeitsgabe
behandelt werden. Die Zeitspanne, in der das Volumen verabreicht wurde, kénnte auch
eine Rolle gespielt haben. Méglicherweise ist dies in mehreren Fallen zu spat erfolgt und
so wdren unterschiedliche Ergebnisse in tierexperimentellen Studien zu erklaren. Wir
denken, dass das applizierte Volumen innerhalb der ersten 24h nicht Giber vier Litern liegen
sollte, es sei denn andere Griinde erfordern eine intensivere Flissigkeitstherapie. Die

applizierte Flussigkeit sollte so wenig Chlorid wie moglich enthalten.

Fir die Prognose der akuten Pankreatitis scheinen auch zwei weitere Faktoren eine
bedeutsame Rolle zu spielen — Atiologie und Komorbidititen. In der Literatur herrscht
bislang Uneinigkeit dariiber, wie sich die Atiologie auf den weiteren Verlauf auswirkt. Wir
konnten zeigen, dass es signifikante Unterschiede zwischen alkoholischer, bilidgrer und
idiopathischer Genese gab, sowohl bei Parametern bei Aufnahme als auch beim Outcome.
Wir denken, dass weitere Arbeiten notwendig sein werden, die eine umfassende Analyse
der Atiologie in jeder einzelnen Episode beinhalten und so bestimmte Risikofaktoren
identifiziert werden kénnen. In unserer Studie hat sich bestatigt, dass Komorbiditaten
einen bedeutenden Einfluss auf das Auftreten von Organversagen haben, nicht jedoch auf
lokale Komplikationen. Die meisten der verstorbenen Patienten hatten ein
fortgeschrittenes Alter und mehrere chronische Erkrankungen. Daraus lasst sich folgern,
dass diese Patientengruppe ein besonderes Augenmerk verlangt und die Pravention des

Organversagens ein Schwerpunkt bei der Behandlung der akuten Pankreatitis sein sollte.
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5 Zusammenfassung

Eine friihe intensive Volumengabe wird im Allgemeinen fiir die Behandlung der akuten
Pankreatitis empfohlen, um Komplikationen zu verhindern. Bisher gibt es allerdings nur
sehr wenige Daten, die fiir diese Vorgehensweise sprechen. In unserer retrospektiven
Studie wurde der Effekt der Volumengabe auf das Outcome der akuten Pankreatitis
untersucht. Es wurde auch analysiert, in welchem Zusammenhang Komorbiditdat und

Komplikationen stehen und ob die Atiologie einen Unterschied beim Outcome macht.

Insgesamt wurden 391 Falle mit akuter Pankreatitis in die Studie eingeschlossen, die in den
Jahren 2008-2011 stationdr in der Medizinischen Klinik | des Universitatsklinikums

Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, behandelt wurden.

In unserem Patientenkollektiv war eine intensivere Volumenapplikation mit einem
schlechteren Outcome assoziiert. Es fanden sich haufiger moderate oder schwere
Krankheitsverldufe, lokale Komplikationen wie APFCs und/oder Nekrosen sowie ein
héherer maximal gemessener CRP-Wert. Mit einem jungen Alter, einem hohen Hamatokrit
und einer hohen Leukozytenzahl haben wir Parameter bei Aufnahme identifiziert, die dazu
veranlasst haben, ein aggressiveres Volumenmanagement anzuwenden und die in
weiteren Studien berlicksichtigt werden sollten. Die verstarkte Entziindungsreaktion
fihrten wir auf den hohen Chloridgehalt der applizierten Flissigkeit zuriick, die im
Studienzeitraum verwendet wurde. Anhand der Ergebnisse unserer Arbeit und der
aktuellen Studienlage tendieren wir dazu, eine vorsichtige Volumenapplikation bei der

Behandlung der akuten Pankreatitis anzuwenden.

Bei dem Vergleich der drei haufigsten &atiologischen Gruppen waren signifikante
Unterschiede bei verschiedenen Charakteristika zu erkennen, so auch beim Outcome. Wir
denken, dass bilidre, athyltoxische und idiopathische Pankreatitiden als eigene Entitat
betrachtet und in weiteren Arbeiten mitberiicksichtigt werden sollten. Die vorliegende
Studie hat auch gezeigt, dass Komorbiditdten das Risiko flir Organversagen erhdhen, nicht
jedoch fir lokale Komplikationen. Wir haben somit Parameter identifiziert, die relevant fiir

die Prognose der akuten Pankreatitis sind.
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